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伏美替尼治疗非小细胞肺癌的研究进展*

夏盼盼 1，2，范若南 2，3，鹿楠楠 1，沈爱宗 1，2，3△

（1. 中国科学技术大学附属第一医院·安徽省立医院，安徽 合肥 230001； 2. 安徽省药品临床综合评价技术中心，

安徽 合肥 230001； 3. 安徽医科大学药学院，安徽 合肥 230032）
摘要：目的 为伏美替尼临床治疗非小细胞肺癌（NSCLC）的合理应用提供参考。方法 采用计算机检索 Web of Science及 PubMed数

据库中 2021 年 1 月至 2023年 3月的伏美替尼相关文献，总结伏美替尼的药代动力学特征、临床疗效、药品不良反应（ADR）的研究进展。

结果 伏美替尼的药物代谢与给药剂量及联用药物相关，其治疗 NSCLC 和表皮生长因子受体（EGFR）ex20ins，T790M 突变的转移性

NSCLC 均有较好疗效和安全性。除肝功能损伤、腹泻、皮疹等常见 ADR 外，伏美替尼还存在血栓、凝血功能异常、高血压、电解质紊

乱、尿路感染、消化道穿孔、心功能损伤等罕见 ADR。结论 临床应用时应注意监测伏美替尼与其他联用药物间的相互作用，为避免

出现严重 ADR，治疗前应进行肝肾功能、心脏彩超、凝血功能等检查。

关键词：非小细胞肺癌；伏美替尼；酪氨酸激酶抑制剂；药物代谢；药品不良反应

Research Progress on Furmonertinib in the Treatment of Non - Small Cell Lung Cancer
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational application of furmonertinib in the clinical treatment of non - small
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cell lung cancer （NSCLC）. Methods Literature related to furmonertinib in the Web of Science and PubMed databases from
January 2021 to March 2023 were searched to summarize the research progress on the pharmacokinetic characteristics，clinical
efficacy，and adverse drug reactions （ADRs） of furmonertinib. Results The drug metabolism of furmonertinib is related to the
dosage and combination therapy. It has good efficacy and safety in the treatment of NSCLC and metastatic NSCLC with epidermal
growth factor receptor（EGFR） ex20ins and T790M mutations. In addition to common ADRs such as liver function damage，diarrhea，
rash，etc.，furmonertinib also has some rare ADRs such as thrombosis，coagulation dysfunction，hypertension，electrolyte disorders，
urinary tract infections，gastrointestinal perforation，and cardiac function damage. Conclusion In clinical application，attention should
be paid to monitoring the drug - drug interaction between furmonertinib and other combination drugs. To avoid severe ADR，some
examinations such as liver and kidney function，cardiac ultrasound，coagulation function should be carried out for the patients before
receiving furmonertinib treatment.
Key wordsKey words：：non - small cell lung cancer；furmonertinib；tyrosine kinase inhibitor；drug metabolism；adverse drug reactions

2016 年，中国肺癌新发病例 82. 8 万例，死亡病例

达 65. 7 万例，在恶性肿瘤中均居第 1［1］。2022年，预

计新发病例约 87万例，死亡病例约 76万例［2］。非小细

胞肺癌（NSCLC）是肺癌中最常见的病理类型，在新确

诊肺癌患者中，NSCLC比例约为 80%～85%［3］。表皮

生长因子受体（EGFR）是 NSCLC 最常见的驱动基因。

在我国的 NSCLC 患者中 ，EGFR 突变患者比例达

28. 2%［1］，肺腺癌患者中突变比例近 50. 2%［4］。表皮

生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR - TKIs）通过

与三磷酸腺苷（ATP）竞争，可结合激酶的胞内区催化

部分，从而抑制磷酸化反应，进一步阻止肿瘤细胞的

生长与增殖，促进肿瘤细胞凋亡，能显著提升NSCLC患

者的预后。近年来，针对 EGFR驱动基因突变的第 3代
小分子靶向药物对 NSCLC 的治疗作用备受关注［5］。第
3代EGFR - TKIs已成为第 1，2代EGFR - TKIs治疗进

展后伴 EGFR T790M 突变患者的标准治疗；与第 1代
EGFR - TKIs比较，其能显著延长患者的无进展生存期

（PFS）和总生存期（OS），是伴EGFR突变的晚期 NSCLC
患者的一线标准治疗。同时，能显著提高EGFR突变且

可手术 NSCLC、EGFR 19外显子缺失（19Del）、EGFR 20
外显子插入突变（ex20ins）等患者的PFS和OS［6］。第 3代
EGFR - TKIs 包括奥希替尼、阿美替尼、伏美替尼

等［7 - 8］。伏美替尼由上海艾力斯公司研制，且于 2021年
3月在中国批准上市［9］。伏美替尼与ATP分子竞争蛋白

激酶上的结合位点，通过共价键与激酶形成不可逆性

结合，目前用于治疗既往经EGFR - TKIs治疗后出现疾

病进展，且存在EGFR T790M突变阳性的局部晚期或转

移性NSCLC［10］。2023年发布的中国临床肿瘤学会（CSCO）
指南已将伏美替尼归入EGFR敏感突变Ⅳ期NSCLC患

者的一线治疗，推荐级别为Ⅰ级；同时也被纳入中华

医学会肺癌临床诊疗指南 1类推荐。因此，本研究中采

用计算机检索了Web of Science及 PubMed数据库中

2021年 1月至 2023年 3月的伏美替尼相关文献，总结

其药代动力学特征、临床疗效、药品不良反应（ADR）
的研究进展，旨在为伏美替尼治疗NSCLC的合理应用

提供参考。现报道如下。

1 伏美替尼药代动力学特征

临床药物Ⅰ期的研究数据已证实，伏美替尼常规

给药剂量 80 mg时，0～24 h血药浓度 - 时间曲线下面

积（AUC0 - 24 h）、峰浓度（Cmax）、达峰浓度时间（tmax）、谷浓

度（Cmin）分别为 1 050 ng /（h·mL）、61. 2 ng / mL、4 h、
29. 1 ng / mL。药物AUC的蓄积比为2. 5倍，多次给药15 d
后，伏美替尼达到稳态血药浓度，此时未见明显的药物

靶器官蓄积。伏美替尼的口服剂量从 80 mg升至 240 mg
时，AUC0 - 24 h和 Cmax也逐步增加，但增长幅度略低于药

物剂量增加速度；体内的代谢速度略高于其代谢物

（AST5902），浓度增加幅度也高于AST5902［11］。伏美替

尼在血浆中主要以共价偶联物的形式出现，且通过Lys -
195和 Lys - 199处的迈克尔（Michael）加成反应与血浆

中的人血清白蛋白结合，与之结合的 2种肽分别为

ASSAKQR和 LKCASLQK［12 - 13］。伏美替尼被完全吸收

并迅速分布到肺组织中，在人体内广泛代谢，并通过粪

便缓慢排泄［14］。与其他 3代 EGFR - TKIs药物相比较，

伏美替尼的肝肾功能ADR较轻。另外，伏美替尼药代动

力学模型模拟分析结果显示，在 20～240 mg剂量范围

内，应特别注重每日食物摄入量、血清碱性磷酸酶水

平、体质量等的变化，可能为影响伏美替尼药物代谢和

治疗疗效的特殊观察因素［15］。
伏美替尼是CYP3A4底物和CYP3A4诱导剂，联合

用药期间应注意药物相互作用［16］，如影响其血药浓度

的伊曲康唑、利福平［17］。与伏美替尼单药治疗相比，伏美

替尼联合伊曲康唑的AUC0 - ∞和Cmax分别增加了 1. 41倍
和 23%，AST5902的 AUC0 - ∞和 Cmax分别下降了 82%和

91%；在药物代谢终末消除阶段，联合用药时药物代谢

速度显著减慢，tmax略迟［18］。与伏美替尼单药治疗相比，

伏美替尼联合利福平的AUC0 - ∞和Cmax分别下降了 86%
Ⅰ
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和 60%，AST5902的 AUC0 - ∞下降了 17%，Cmax 增加了

1. 09倍；该研究中总活性成分包括伏美替尼和 ST5902，
总 活 性 成 分 的 AUC0 - ∞ 和 Cmax 分 别 下 降 了 62% 和

39%［17］。提示在临床用药过程中，应关注伏美替尼药物

间的相互作用。

2 伏美替尼治疗 NSCLC 的有效性

治疗晚期NSCLC患者的有效性：HAN等［19］进行了

一项Ⅰb期临床研究（FAVOUR），该项研究共纳入 10例
EGFR ex20ins晚期且多线治疗进展后的 NSCLC，结果

显示，10例患者均表现出不同程度的肿瘤靶病灶缩小，

疾病控制率（DCR）为 100%，客观缓解率（ORR）为 60%。

SHI等［10］进行了一项Ⅱb期临床研究，纳入 220例标准

治疗进展后或原发EGFR T790M突变局部晚期或转移

性NSCLC患者，该项研究的中位随访时间为 9. 6个月，

ORR为 74%。结果表明，针对EGFR T790M突变局部晚

期或转移性NSCLC，伏美替尼具有较好的抗肿瘤活性

和安全性。SHI等［20 - 21］的一项Ⅲ期临床试验探讨了伏

美替尼和吉非替尼治疗NSCLC伴中枢神经系统（CNS）
转移患者的疗效差异，纳入的 358例均为未经治疗且伴

EGFR敏感突变阳性NSCLC（包括 19Del和 21L858R突

变）患者，结果显示，伏美替尼组 133例患者（37. 15%）
的CNS - PFS为 20. 8个月，吉非替尼组为 9. 8个月；伏

美替尼组 60例患者（16. 76%）的CNS - ORR为 91%，吉

非替尼组为 65%；伏美替尼组 6，12，18个月的 CNS -
PFS率分别为 91%，77%，63%，吉非替尼组分别为 76%，

46%，34%。该项研究结果表明，与吉非替尼相比，伏美

替尼对 CNS病灶的 PFS，DRR，RR抗肿瘤疗效更佳，且

尚未出现严重ADR，提示针对伴脑转移且EGFR敏感突

变阳性的NSCLC患者，伏美替尼是可选择的一线治疗

方案。美国临床肿瘤学会（ASCO）的一项真实世界研究

中，LIN等［22］回顾性研究了Ⅰb期高剂量（160 mg）伏美

替尼对伴EGFR ex20ins的转移性NSCLC患者的临床疗

效。该研究共纳入 14例患者，结果显示，达到部分缓解

（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）的患者分别有 5
例、3例、1例，目前尚未观察到达到完全缓解（CR）的患

者。结果显示，高剂量（160 mg）伏美替尼针对伴 EGFR
ex20ins的转移性NSCLC患者具有较好的抗肿瘤活性。

治疗 EGFR少见突变类型 NSCLC患者的有效性：

ZHANG等［23］报道了 1例EGFR exon 20 N771_P772insH
突变NSCLC患者，其接受伏美替尼（160 mg）二线治疗，

病情稳定达 8个月，PFS为10个月，OS为 22个月。ZHAO
等［24］报道了 1例少见NSCLC突变类型，入组患者同时

存在EGFR L861Q和MET扩增，给予伏美替尼联合克唑

替尼口服，4个月后疗效评估为 PR，PFS为 6个月。

ZHOU等［25］设计了一项研究观察和评估15例NSCLC患

者接受伏美替尼（160 mg）后的有效性和安全性，入组患

者存在 10种 EGFR ex20ins突变亚型，最多见突变亚型

包含p. A767_V769dup（3例）和 p. A767_V769dup（4例），

结果显示，8例患者达到 PR，7例患者达到 SD，ORR为

53. 50%，DCR为 100. 00%。CHEN等［26］报道了 1例携带

EGFR ex20ins 的 NSCLC 患 者（NM_005228：外 显 子

20：c. 2316_2321dup：p. 773_774dup），给予卡铂化学治

疗 2个周期出现 PD后，联合伏美替尼和安罗替尼靶向

治疗，疗效评估为 SD达 5个月。JIA等［27］研究发现，在

1例EGFR ex20ins的晚期肺腺癌患者的治疗中，伏美

替尼疗效评估 SD达 6个月，PFS为 10个月，OS为 34个
月。伏美替尼针对一些少见突变类型NSCLC患者治疗

疗效的临床试验正在进行中，包括一项（登记号为

NCT05364073）评估伏美替尼在晚期或转移性 NSCLC
在人表皮生长因子受体 2（HER2）突变患者中的安全

性、药代动力学Ⅰ期临床试验；一项探讨伏美替尼在

晚期NSCLC一线治疗进展后，对EGFR G719X / S768I /
L861Q突变患者的有效性和安全性Ⅱ期临床试验（登

记号为NCT05548348）。

辅助治疗或新辅助治疗中的有效性：ZHANG等［28］

回顾性观察了伏美替尼术后辅助治疗 EGFR突变的

NSCLC患者的有效性，该项研究正在进行中，2022年欧

洲肿瘤学会（ESMO）大会对部分研究结果进行了报道。

该项研究纳入了 106例 EGFR突变的Ⅰa2 - Ⅲb的

NSCLC 患 者 ，突 变 类 型 包 括 外 显 子 19del，L858R，
ex20ins，G719A等，其中 35例患者肺癌根治性手术后存

在混合性毛玻璃样结节，17例（48. 57%）患者治疗后病

灶缩小。在接受根治性肺癌手术且EGFR突变的NSCLC
患者中，伏美替尼在辅助治疗中显示出较好的抗肿瘤

疗效，且ADR可控。另外，还有一些正在进行的临床试

验，如伏美替尼辅助治疗具有高危因素的Ⅰa / Ⅰb期
NSCLC的前瞻性单臂研究（登记号为 NCT05445310）；

伏美替尼联合顺铂或培美曲塞术前新辅助治疗可切

除的 EGFR 突变Ⅲa - Ⅲb期 NSCLC患者的临床试验

（登记号为NCT05430802）；伏美替尼在EGFR突变阳性

Ⅰb - Ⅱa期NSCLC的新辅助治疗的安全性和有效性评

价（登记号为NCT05165355）；临床试验进行了（登记号

为 NCT05503667）伏美替尼与贝伐珠单抗综合治疗或

伏美替尼单药作为新辅助治疗的疗效观察，入组患者

为可切除或潜在可切除的EGFR突变阳性的Ⅲ - Ⅳa期
肺腺癌。
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单药和联合用药有效性比较：在一项Ⅱ期临床研

究（NCT05465343）中，选择既往接受 TKIs治疗后出现

脑转移或脑膜转移的晚期NSCLC患者为研究对象，通

过颅内无进展生存期（iPFS）评估颅内病灶的疗效，观察

了伏美替尼单药治疗及其与抗血管生成药物联合治疗

的优势。结果显示，对于既往接受 EGFR - TKIs治疗并

出现脑转移或脑膜转移的晚期NSCLC患者，单药伏美

替尼 160 mg或与抗血管生成药物联用是一种可选择的

挽救性治疗方法，安全性可接受［29］。部分正在进行的Ⅱ期

临床试验也观察了伏美替尼联合治疗对比单药治疗的

有 效 性 与 安 全 性 ，包 括 一 项 Ⅱ 期（登 记 号 为

NCT04970693）随机临床试验，探讨了伏美替尼联合放

射治疗对一线EGFR - TKIs治疗后寡进展的NSCLC的

有效性和安全性；一项Ⅱ期临床研究（登记号为

NCT05334277）探讨了伏美替尼单药或联合治疗（化学

治疗或贝伐珠单抗）在伴 EGFR突变的晚期 NSCLC患

者中的有效性和安全性；一项Ⅱ期临床试验（登记号为

NCT05209256）探讨了伏美替尼联合培美曲塞的治疗疗

效和药物耐药性；一项Ⅱ期临床试验（登记号为

NCT04895930）评估了一线伏美替尼单药或联合安罗替

尼治疗伴EGFR敏感突变的局部晚期或转移性NSCLC
的有效性和安全性。

3 伏美替尼的 ADR
SHI等［20］进行了伏美替尼联合吉非替尼的Ⅲ期临

床试验，系统性地报道了 178例患者的伏美替尼相关的

药物毒副作用。结果显示，与伏美替尼相关 1 - 2级不良

事件（AE）的发生率为 90%，其中发生率不低于 5%的

AE包括丙氨酸氨基转移酶升高（28%）、腹泻（25%）、天

门冬氨酸氨基转移酶升高（25%）、皮疹（17%）、白细胞

减少（15%）、口腔溃疡（12%）、中性粒细胞减少（10%）、

贫血（8%）、血小板下降（8%）、QT间期延长（6%）、淋巴

细胞计数下降（6%）；3级及以上 AE的发生率为 11%，

相关AE为QTc间期延长和腹泻；6例（3. 37%）患者接受

伏美替尼治疗后出现了严重ADR而永久停用，发生血

小板计数下降、肝功能指标升高、心电图QTc间期延长、

胆红素升高、间质性肺病和视力下降各1例。

一些Ⅰ - Ⅲ期临床试验中观察了伏美替尼的罕见

ADR。如一项Ⅰ期临床试验报道了血栓（2%）、高血压

（2%）、高尿酸血症（1%）、高镁血症（1%）、低钾血症

（1%）、肺炎（1%）等罕见 ADR［11］；另一项Ⅱb期临床试

验提示，尿路感染、肾炎、厌食症、胃炎、胃肠穿孔的发

生率各占 1%［10］。SHI等［20］的研究结果显示，血肌酸磷

酸激酶升高、腹痛、体质量减轻、胆红素升高、甲沟炎、

脑梗死、胸部不适的发生率分别为 4%，3%，2%，2%，

1%，1%，1%，AE为 1 - 2级；3 - 4级 AE包括肝功能异

常、胆囊炎、胆结石、心房纤颤、纤维蛋白原减少、胰腺

炎等，发生率为1%。

除肝功能损伤、腹泻、皮疹等常见ADR外，临床使

用中还应关注血栓、凝血功能异常、高血压、电解质紊

乱、尿路感染、消化道穿孔、心功能损伤等罕见ADR。故
接受伏美替尼治疗前应进行肝肾功能、心脏彩超、凝血

功能等检查。

4 讨论

伏美替尼治疗 EGFR T790M突变局部晚期或转移

性NSCLC患者具有较好的抗肿瘤活性和安全性。针对

伴脑转移且 EGFR敏感突变阳性的 NSCLC患者，伏美

替尼可作为一线治疗方案；针对伴 EGFR ex20ins的转

移性NSCLC患者，高剂量伏美替尼（160 mg）具有较好

的抗肿瘤活性；针对伴EGFR突变的NSCLC患者，伏美

替尼可作为根治性术后辅助治疗方案；针对既往接受

EGFR - TKIs治疗并出现脑转移或脑膜转移的晚期

NSCLC患者，单药伏美替尼 160 mg或与抗血管生成药

物联用是可选择方案。
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